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論文内容の要旨
[目的]
重症筋無力症 (MG) 患者の胸腺内には，正常胸腺では認められない座中心 (germinal center :以下 GC) が形成さ
れる。我々は MG 患者の胸腺から分離したリンパ球を培養すると，抗アセチルコリン受容体 (AChR) 抗体が産生され
ることを報告したが，これは自己反応性B細胞が negative selection から逸脱していることを示唆する。通常では，成
熟 B細胞は二次リンパ組織内 GC で増殖し選択をうける際に Bcl-2 蛋白の発現が抑制されている。大部分の不要な
clone は apoptosis に陥り速かに除去される一方でト，選択された細胞のみが Bcl-2 を表現し生存，成熟できる。そこで，
MG 胸腺内 GC では Bcl-2 発現制御に異常があり，そのため B細胞の apoptosis が障害をうけ自己反応性 B細胞が
negative selection から逸脱しているのではないかという仮説を立て， GC 内 B細胞の Bcl-2 蛋白の発現を MG 胸腺と
正常肩桃とで比較検討した。
[方法ならびに成績]
①当科で拡大胸腺摘出術を施行した全身型 MG 患者14例の胸腺(平均年齢32.6歳)と，対照として扇桃摘出術 8 例
より得た扇桃(平均年齢20.4歳)を用いた。 GC 内の apoptosis を評価するため，パラフィン包埋切片を terminal deoxｭ
ynucleotidyl transferase mediated dUTP-biotin nick end labeling (TUNEL) 法により染色した。肩桃 GC では，
選択されず apoptosis に陥った B細胞を反映する多数の TUNEL 陽性細胞を認めるのに対し， MG 胸腺 GC では
TUNEL 陽性細胞が少ない傾向にあった。
②パラフィン包埋切片に対し，抗ヒト Bcl-2 抗体を用いて免疫組織染色を行った。扇桃 GC 内には Bcl-2 陽性細胞が
ほとんど認められなかったのに比して， MG 胸腺 GC では Bcl-2 陽性細胞が散在していることが確認された。
③患者胸腺，肩桃からリンパ球を分離した。抗ヒト Bcl-2 抗体，抗 CD38 抗体および抗 CD19 抗体を用いた 3 color 
flow cytometry により， CD19 陽性 CD38 陽性細胞を GC 内 B細胞として gating し Bcl-2 蛋白の発現を比較した。肩
桃では GC 内 B細胞の Bcl-2 陽性細胞の割合は20.6士 8.0% と低値であったのに対し， MG 胸腺では54.3 ::t 16.2% と有
意に高値を示し (p<O.OOOl) ，②と矛盾しない結果が得られた。
④ MG 患者 4 例について手術中胸腺と同時に縦隔リンパ節を採取し③と同様に flow cytometry により Bcl-2 蛋白
の発現を比較した。 4 例とも胸腺 GC 内 B細胞の Bc1-2 陽性細胞の割合は縦隔リンパ節のそれに比し有意に高値であ
った。
[総括]
1) MG 胸腺 GC では扇桃 GC と比較すると apoptosis に陥っているリンパ球が減少している傾向にあった。
2) MG 胸腺 GC 内の B細胞は，扇桃 GC 内 B細胞に比し， apoptosis 抑制に関与する Bc1 -2 蛋白を有意に高レベル
で発現しており 1 )との関連が示唆された。
3 )さらに MG 患者の胸腺 GC での Bc1-2 の発現は縦隔リンパ節内 GC に比較して有意に高値であり， GC 内の Bc1
-2 蛋白発現制御の異常は胸腺に限られることが示唆された。
4 )これらの事実は MG 胸腺内 GC では， B細胞での RC} -2 分子の発現抑制が不十分であるために，本来除去され
るべき自己反応性B細胞が生き残り分化，成熟している可能性を示唆しており， MG の治療法としての胸腺摘出術の理
論的根拠のひとつになると考えられた。
論文審査の結果の要旨
アセチルコリン受容体に対する自己抗体が病因となる重症筋無力症において，患者の胸腺内に高率に認められる任
中心では，自己反応性B細胞が除去されていない状態が推察される。そこで本研究は患者胸腺内座中心B細胞の細胞
死および細胞死関連蛋白発現の異常を解析し，その発症機序との関連を明らかにすることを目的とした。対象は患者
胸腺14例と正常扇桃 8 例で，肝中心内リンパ球の apoptosis と Bc1 -2 蛋白の発現を比較検討した。 TUNEL 法により組
織標本において apoptosis を検出したところ，陽性細胞は患者胸腺陸中心では扇桃肝中心に比較し少数であった。免疫
組織染色による Bc1 -2 の発現の比較では，陽性細胞は患者胸腺佐中心では肩桃佐中心に比較し高率に認められた。組
織よりリンパ球を単離し， 3 color flow cytometry を用い， CD38 陽性 CD19 陽性細胞を匪中心B細胞として， Bc1-2 
陽性細胞の割合を定量化，比較したところ，患者胸腺では扇桃に比較して有意に高値であった。さらに患者 4 例につ
いて胸腺と同時に縦隔リンパ節を採取し同様に Bc1-2 蛋白の発現を比較したところ， 4 例とも胸腺内陸中心B細胞の
Bcl-2 陽性細胞の割合は縦隔リンパ節のそれに比し有意に高値であった。なお胸腺リンパ球に占める陸中心B細胞の
割合と血清抗アセチルコリン受容体抗体価との聞に相関は認められなかった。
以上の結果は，重症筋無力症胸腺内妊中心では， B細胞の Bc1 -2 分子の発現が持続しているため細胞死が抑制され
本来除去されるべき自己反応性B細胞が生き残り，分化成熟している可能性を示唆したものである。アセチルコリン
受容体特異的B細胞の分化成熟過程についてはなお検討を要するが，重症筋無力症胸腺座中心では自己反応性B細胞
除去機構が障害されている可能性を示したという点で新しい知見である。さらにこの結果は重症筋無力症の治療法と
しての胸腺摘出術が，自己反応性B細胞の分化成熟の場を除去するという意味で理論的根拠を有することを明らかに
したものと考えられる。よって本研究は学位に値するものと考える。
